














diabetic,  antioxidant,  anti‐inflammatory,  immunosuppressive,  neuroprotective,  anti‐cancer,  and 
anti‐obesity, which increase the interest of studying these types of bioactive compounds in depth. 
Secoiridoids  are  thoroughly  distributed  in  several  families  of  plants  such  as  Oleaceae, 
Valerianaceae, Gentianaceae and Pedialaceae, among others. Specifically, Olea europaea L. (Oleaceae) 
is  rich  in  oleuropein  (OL),  dimethyl‐OL,  and  ligstroside  secoiridoids,  and  their  hydrolysis 
derivatives  are mostly OL‐aglycone,  oleocanthal  (OLE),  oleacein  (OLA),  elenolate,  oleoside‐11‐
methyl ester, elenoic acid, hydroxytyrosol (HTy), and tyrosol (Ty). These compounds have proved 
their  efficacy  in  the management  of  diabetes,  cardiovascular  and  neurodegenerative  disorders, 













been  considered  as  defensive  compounds.  In  fact,  the  biosynthesis  of  these  derivatives  of 
monoterpenes takes place in the different organisms by similar pathways; defense is its main role, 
and in the case of insects, they are used as sex pheromones [1]. 
Iridoids were  first  isolated  in  the  latter  part  of  the  19th  century,  but Halpern  and  Schmid 
proposed the basic skeleton of the iridoids in their investigation of the structure of plumieride in 1958 
[2]. Particularly, they are secondary metabolites of terrestrial and marine flora and fauna, being found 
in  a  large  number  of  plants  families,  usually  as  glycosides.  For  this  reason,  some  of  them  are 
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chemotaxonomically useful as markers of genus in various plant families. Besides, they exhibit a wide 

























compounds  in  certain  families,  including  the Oleaceae  family.  In  fact,  a  total of  232  secoiridoids 
(aglycones, glycosides, derivatives, and dimers) have been  isolated  from nine genus of  the  family 








subgroups:  aromatic‐conjugated,  sugar‐conjugated,  terpene‐conjugated,  cyclopentane‐















Iridoids  and  secoriridoids  are  thoroughly  distributed  in  the  plants  of  class Magnoliopside, 
concretely belonging  to  the  following  families: Scropulariaceae, Verbenaceae, Lamiaceae, Apocynaceae, 






























The  amount  and  distribution  of  secoiridoids  present  in  olive  tissues  depend  on  various 








OL  is mainly  abundant  in  early  stages,  although  its  levels  decrease  during  the maturation 
process. In fact, OL decreases quickly in black crops and is not present in some varieties of Oleaceae. 
The main precursor of OL and ligstroside is oleoside 11‐methyl ester (elenolic acid glucoside). 
Firstly, geraniol  synthase  (GES)  catalyzes  the  transformation of genaryl diphosphate  to geraniol, 
which is converted to 10‐hydroxygeraniol by the geraniol 10‐hydroxylase enzyme. The iridioids in 
Oleaceae must be  formed  from  this point with 10‐hydroxygeraniol as  the starting compound via 
irididal and iridotrial up to deoxyloganic acid, which is the precursor of loganin and loganic acid, as 
well as secologanin and secologanic acid [17]. From this point, up to five routes have been proposed 
to  explain  the origin of  all  iridoids  found  in  this  family. However,  it  is known  that most of  the 
secoiridoids present in Olea europaea L. are derived from deoxyloganic acid as a common intermediate 
[17,18]. Following this line, nicotinamide adenine dinucleotide deshydrogenase (NADH) acts on 10‐
hydroxygeraniol  to  form  deoxyloganic  acid  aglucone.  The  transfer  of  glucosyl  groups  to 
deoxyloganic acid aglucone  (precursor of monoterpene  indolic alcaloids and OL)  is catalyzed by 
glucosyltransferase  (GT). Deoxyloganic acid experiments a 7‐α‐hydroxylation of  the cyclopentane 
ring and forms 7‐epiloganic acid, which quickly goes to 7‐ketologanic acid through hydroxyl group 
oxidation.  Loganic  acid  methyltransferase  catalyzes  7‐ketologanin  syntheses.  In  this  point, 
secologanin synthase (SLS) oxides a ketonic group to form 11‐methyl oleoside, which is immediately 
glucosylated  by GT.  Finally,  7‐β‐1‐D‐glucopyranosyl‐11‐methyl  oleoside  is  esterified with  Ty  to 
produce ligstroside, and then OL is formed [17,19] (Figure 2).  
Secoiridoids  are  distributed  throughout  the  tissues  of  the  olive  tree,  but  their  nature  and 
concentration  change  among  different  parts  of  the  plant.  Thus,  biosynthetic  or  mechanicals 
transformation during production are decisive to quantify alterations of the bioactive small molecules 
[18]. Particularly, OL is the major secoiridoid constituent of unripe drupes (peel, pulp, and seed). The 












Other  dialdehydics  structurally  related  to  these  secoiridoid  precursors  are OLA  and OLE. 
Different authors have reported that both OLA and OLE levels increase during ripening due to OL 
and  ligstroside degradation,  respectively  [25]. Thus,  they  concluded  that OL  and  ligstroside  are 
natural precursors of OLA and OLE as breakdown products resulting from enzymatic activity during 
the extraction and maturation processes [26–29]. 




















of ROS generation,  to act as free‐radical‐scavenging antioxidants and  to  inhibit  lipid peroxidation 







enzymatic  and  non‐enzymatic  antioxidant  defense  mechanisms,  particularly  preventing  cell 
membrane damage by high‐dose UV‐B rays [39].  






free‐scavenging  ability  because  they  inhibit  the  propagation  chain during  the  oxidation  process 
through  the  donation  of  radical  hydrogen  to  alkylproxyl  radicals  and  the  formation  of  stable 
derivatives  during  this  reaction.  These  compounds  also  act  as  metal  chelators,  preventing  the 
generation of high concentrations of hydroxyl radicals  [41]. This capacity may be reduced by  the 
presence of  the –COOOH3 fragment  in  several  secoirioids  structures, because  it  seems  to cause a 
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decrease in the antioxidant activity which is related to the inability of this group to act as an H‐donor 
[42].  In  fact,  OL‐aglycone  presents  better  radical‐scavenging  capacity  than  single  hydroxyl 
substitutions, such as Ty, and also protects low‐density lipoprotein (LDL) from oxidation [43]. 
The  relationship  between  oxidative  stress  and  inflammation  has  been  established  by many 
authors. The pathogenic role of mixed advanced glycoxidation products (AGE) and advanced lipid 
peroxidation products (ALE) generated in the course of oxidative stress and their adducts with cell 
biomolecules,  such  as  proteins  and  nucleic  acids,  in  a  number  of  chronic  inflammatory  and 
autoimmune diseases is well documented [44]. 
On the other hand, in the past years, the leaves of Olea europaea L. have been considered as an 





showed  a  protective  effect  against  ROS  production  in  endothelial  cells  since OL  showed  good 
cytocompatibility and antioxidant activity, which revealed effectiveness in controlling the oxidative 




that OLE  could  inhibit  nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate  oxidase  (NOX)  in  isolated 



























administration  are  decisive  for  the  rate  and  extension  of  gastrointestinal  absorption.  Structural 




























The production of metabolites during  the metabolism process of  these  compounds could be 
interesting given that these new compounds may also exert beneficial effects on the organism. The 
metabolism  of  secoiridoids  can  be  carried  out  by  phase  I  (hydrogeneration,  hydroxylation, 
hydratation, etc) or phase II reactions (glucuronidation, methylation, sulfation, etc.). A perfused rat 
intestinal model  determined  that  the major  small  intestine metabolites  from OL‐aglycone were 
glucoronide conjugates, so they are not absorbed in parental form [64]. OL‐aglycone and ligstroside 
aglycone present a 55%–66% rate of absorption in humans. The aglycon forms were excreted in urine 
as HTy  or  Ty  [65].  Particularly,  during  gastric  digestion, OL, OL‐aglycone,  and  other  phenolic 
compounds are transformed into HTy, which is throughout transformed into its phase II metabolites 
(glucuronide and sulfate conjugates) and into HTy‐Ac by effect of the acetyl‐CoA enzyme [66]. OL 
















[71,72]. The  report published by García‐Villalba et al.  revealed  that OLE and several secoiridoids 
metabolites were excreted in human urine between 2 and 6 h after olive oil ingestion [72].  
On the other hand, OLA may be absorbed in the small intestine by passive diffusion through the 








traditional  uses  of  this  plant.  Particularly,  the  antioxidant,  anti‐inflammatory,  and 
immunomodulatory  properties  of  secoiridoids  from  the  olive  tree  (leaves  and  fruits)  have  been 
suggested as a potential application in several oxidative stress‐mediated diseases including cancer, 
cardiovascular disorders, neurodegeneration, the aging process and immunoinflammatory diseases. 
Thus,  the  purpose  of  this  review  is  summarize  recent  advances  in  the  protective  role  of  these 
secoiridoids derived  from olive  tree  (preclinical and clinical studies)  in  these pathologies derived 
from oxidative stress and focusing on their plausible mechanisms of action involved. 
















There  are  a  large  numbers  of  studies  that  support  the  chemopreventive  role  of  natural 



































































































































































































































































































































































































































































































































































been  postulated  that  OL  may  be  the  major  factor  responsible  for  the  beneficial  effects  of  the 
Mediterranean diet against tumor growth [79].  




dependent manner  [88,89]. Besides, OL produced  tissue  inhibitors of metalloproteinases  (TIMPs) 
overexpression  and metalloproteinases  (MMPs)  genes down‐regulation, which  could help  in  the 







On  the  other  hand,  OL  induced  apoptosis  in  hepatocellular  carcinoma  (HCC)  via  the 
suppression of the phosphatidylinositol 3‐kinase and protein kinase B (PI3K/Akt) pathway [130]. In 
fact,  in  combination with  other  compounds,  such  as  cisplatin, OL  could  lead  to more  effective 
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human neuroblastoma cells  [97,108], and  reduced  cell viability  in U251 and A172 human glioma 
cancer cells [98].  
Similarly,  there  are  several  in vivo  studies  that have  showed  the beneficial  effects of OL  in 
different  cancer  models.  For  example,  Giner  et  al.  have  demonstrated  that  OL  prevented  the 
development of colonic neoplasia in dextran sulfate sodium (DSS)‐induced colorrectal cancer (CRC) 
in mice by ameliorating colon inflammatory processes [124]. Besides, there was a relation between 
the  consumption  of  a  high‐fat  diet  (HFD)  and  the  development  of  solid  tumors,  which  was 














activity  [115]. Besides, OLE has been  able  to  reduce  c‐MET kinase  activity,  cell growth,  and  the 
migration and invasion of breast cancer cells; induce G1 cell cycle arrest and apoptosis; as well as 








human breast  cancer and prostate  cancer  cell  lines  (MCF7; MDA‐BD‐231; and PC3).  In addition, 
LeGendre et al. demonstrated  that OLE  selectively and  rapidly  induces cell death  in cancer cells 
without being cytotoxic to noncancerous cells. OLE induced cell death by entering the lysosome and 
inhibiting  acid  sphingomyelinase  (ASM)  activity,  which  induced  lyposomal  membrane 




bone marrow milieu. OLE produced  the  inhibition of macrophage  inflammatory 1 alpha  (MIP‐α) 
expression  and  secretion  in  MM  cells  proliferation  by  inducing  the  activation  of  apoptosis 




















affect  heart  and  vessels,  as  coronary  heart  disease,  cerebrovascular  disease,  peripheral  arterial 
disease, and pulmonary embolism, among others [135]. There is evidence that suggests a possible 
link between  inflammation, endothelial dysfunction, and cardiovascular diseases are increased by 










level  in  cardiovascular  tissues  (aorta  and  heart  tissues), down‐regulating proteins  related  to  the 









































































































































































































dependent manner  the copper  sulfate‐induced oxidation of LDL,  reducing  the  formation of  lipid 
peroxides  and malondhial dehydelysine  and  4‐hydroxynonenol‐lysine  adducts  [138]. These data 
indicated the protection of the apoprotein layer. Additionally, OL was able to scavenge superoxide 




described  that  OL‐treated  endothelial  progenitors  cells  (type  CD31+  and  VEGFR‐2+)  showed  a 
decrease in the percentage of senescent cells and ROS formation and restored migration, adhesion, 
and  tube  formation. This effect was  related  to nuclear  factor E2‐related  factor 2  (Nrf2) and heme 
oxigenase‐1 (HO‐1) expressions [140] (Table 3). 
Relating  to  animal  models,  Andreadou  and  co‐workers  have  developed  several  in  vivo 
experimental  models  with  OL  treatment,  defining  the  potential  effect  of  this  secoiridoid  as  a 
cardioprotector.  Ischemia‐treated  rabbits  fed  with  10  or  20  mg/Kg/day  OL‐supplemented  diets 
showed a reduction in infarct size, total cholesterol, and triglyceride concentrations [146]. Similarly, 
OL  administrated  via  intravenous  decreased  some  markers  of  cardiovascular  disease  in  DOX‐
induced  acute  cardiotoxic  rats  such  as  creatine  phosphokinase  (CPK),  lactate  deshydrogenase, 




Concerning  studies of  atherosclerosis, OL  could decreased  serum  lipids  and  tumor necrosis 
factor alpha (TNF‐α) levels, which was accompanied by a down‐regulation of monocyte chemostactic 








coronary  effluent  creatine  kinase,  and  coronary  resistance.  The  animals  also  had  high‐density 
lipoprotein  (HDL),  erythrocyte  SOD,  left  ventricular  develop  pressure,  rate  of  rise,  and  rate  of 
decrease of ventricular pressure  [152–154]. Antihypertensive activity has also been  supported by 
Ivanov  et  al.,  who  reported  significant  changes  in  carotid  and  renal  hemodynamics,  reducing 










enriched  extract  administration  twice  daily  for  8  weeks.  The  patients  presented  a  significant 
reduction of  systolic  and diastolic blood pressure  as well  as  the  levels of  triglycerides  and LDL 
[159,160] (Table 4). Stock and colleagues measured cholesterol efflux capacity from free cholesterol‐
enriched macrophages  to apolipoprotein B‐depleted serum as  the cholesterol acceptor  in patients 




OL  aglycone  exerted  a modulation  in  early  atherogenesis,  reducing  cell  surface  expressions  of 
intracellular  and  vascular  cell  adhesion molecules  (ICAM‐1  and  VCAM‐1)  in  human  umbilical 
vascular  endothelial  cells  [141]. Similar  to OL,  the aglycone  form was  studied  in  rats  fed with a 
cholesterol‐rich diet by Jemai el at. The results suggested that the hypocholesterolemic effect of OL-





mouse  atrial myocytes,  so  it  could  be  used  as  treatment  for  severe  cardiac  symptoms  [142].  In 
addition,  Miceli  and  coworkers  explored  the  effects  of  OL‐aglyone  in  myocytes  with  an 
overexpression of monoamine oxidase‐A (MAO‐A), which is an enzyme that causes oxidative stress, 
autophagy flux blockade, and cell necrosis as a model of cardiac stress characterized by autophagy 







homeostasis,  particularly  prostaglandin  or  thromboxane  production,  which  are  involved  in 
vasodilatation  or  vasoconstriction,  respectively,  and  platelet  aggregation  [162]. OLE  has  exerted 
strong  inhibitory effects on COX‐1 and COX‐2  in several studies  [50,163,164]; nevertheless,  future 
studies are needed to confirm the property of OLE in cardiovascular disorders (Table 3). 






could play a role  in  the cardiovascular protective effects described by olive oil by  inhibiting NEP 
activity, adhesion molecules expression, and elastase release. Likewise, Filipek and colleagues showed 
that OLA  increased CD163 expression  in human macrophages,  supporting  the  significant  role  in 
attenuation of plaque destabilization induced by hemorrhages [144]. Later, these authors reported 
the beneficial effects of OLA in attenuating the destabilization of carotid plaque in 20 patients with 








Neurodegeneration  is  a  process  that  leads  to  a  progressive  loss  of  structure  or  function  of 
neurons,  irreversible neuronal damage, death, and a common final pathway present in aging and 
neurodegenerative  diseases.  In  addition,  oxidative  stress  induced  by  impaired  mitochondrial 
functions has been also reported [167]. Particularly, superoxide anion formation and the production 
of  hydrogen  peroxide  are  triggered  by  the  induction  of NADPH  oxidase  (NOX)  subunit.  This 
condition together with a high NO level, produced by the induction of inducible nitric oxide synthase 
(iNOS)  results  in  the  formation  of  peroxynitrite  and  nitrative  stress [69].  Examples  of 
neurodegenerative  diseases  include  Alzheimerʹs  disease  (AD),  Parkinsonʹs  disease  (PD), 






regimens  such  as  the Mediterranean  diet where  olive  oil  is  the  primary  source  of  added  fat  is 
associated  with  improved  aging  and  a  reduced  incidence  of  age‐related  diseases,  including 




inflammatory,  anti‐proliferative,  anti‐carcinogenic, and  antibacterial  effects  [170]. Among  the  200 

































































Table 6. In vivo studies  that corroborate  the effects of secoiridoids from  the olive  tree  in different 
types of neurodegeneration processes. 
Phenolic 

















































































































from  amyloid  precursor  protein  (APP)  cleavage  by  γ‐secretase  and  β‐secretase.  Dietary 
supplementation  of  OL  (50  mg/Kg  of  diet)  strongly  improved  the  cognitive  performance  of 
young/middle‐aged/aged TgCRND8 mice, and it also reduced ß‐amyloid levels and plaque deposits. 
Moreover,  OL‐aglycone‐fed  mice  brain  displayed  an  astonishingly  intense  autophagy  reaction 
[175,176,179].  Similar  results  were  described  in  transgenic  mice  (APPswe/PS1dE9),  where  OL 
treatment showed significantly reduced amyloid plaque deposition in the cortex and hippocampus 
as compared to control mice [174]. Moreover, OL hindered the amyloid aggregation of Aβ (1‐42) and 






CL4176 worms  but  only when OL was  administered  before  the  induction  of  the Aβ  transgene 
expression [177] (Table 6). 
In vitro  studies have  revealed  that OL prevented  the growth of  toxic Aβ1‐42 oligomers and 
blocked  their  successive growth  into mature  fibrils  following  its  interaction with  the peptide N‐
terminus  and  attenuated  SH‐SY5Y  cell  death  caused  by  Aβ42,  copper‐Aβ42,  and 
laevodihydroxyphenylalanine (l‐DOPA)‐Aβ42‐induced toxicity after 24 h treatment, and a marked 
attenuated Aβ‐induced  astrocytes  and microglia  reaction was  also  found  in  the  nucleus  basalis 













5xFAD  mouse  model  of  AD,  OLE‐rich  EVOO  consumption,  in  combination  with  donepezil, 
significantly  reduced Aβ  load  and  related pathological  changes, up‐regulated  synaptic  proteins, 
enhanced BBB tightness, and reduced neuroinflammation associated with Aβ pathology [180] (Tables 
and 6). 
PD  is  characterized  by  a  progressive  loss  of  dopaminergic  neurons  in  the midbrain  region 
known as substantia nigra pars compacta and by the presence of cytoplasmic protein aggregates called 
the Lewy body as well as Lewy neurites in remaining neurons. 
Previous studies showed that OL inhibited αSN amyloidogenesis by directing αSN monomers 
into  small  αSN oligomers with  lower  toxicity,  thereby  suppressing  the  subsequent  fibril growth 
phase [183].  The neuroprotective effect of OL has been explored in PC12 cells exposed to the potent 
parkinsonian toxin 6‐hydroxydopamine (6‐OHDA). OL treatment significantly decreased neuronal 














secoiridoids  suggest  a  potential  age‐related  damage  regulation  based  on  their  antioxidant,  anti‐
inflammatory, and neuroprotector effects (Tables 7 and 8). 
Several in vitro studies have supported the potential of OL on the proteasome, which regulates 
the balance of  cellular viability  and  is  crucial  in  stress,  aging, or  senescent  conditions  [185]. The 
treatment of cell lysates from human embryonic fibroblast IMR90 enhanced three major proteasome 
catalytic activities:  the chymo‐trypsin‐like  (ch‐L),  the peptidylglutamyl‐peptide hydrolase  (PGPH) 
activity, and  the  trypsin‐like  (T‐L). This activity was  supported by Katsiki  et  al. OL‐treated  cells 





In  terms of epigenetic,  it has been postulated  that oxidative damage  to mitochondrial DNA 
(mtDNA)  is  one  of  several  signs  of  age‐related  physiological  consequences  [188].  Fabiani  and 
colleagues reported that OL and OL‐algycone form counteracted DNA alterations in HL60 cells and 
peripheral  blood  mononuclear  cell  (PMBC)  H2O2‐induced  DNA  damage  [43].  Moreover,  OL 
counteracted  bone  loss  and  reduced  α‐1‐acid  glycoprotein  plasma  concentrations  in  senile 
osteoporosis rats [189]. Nikou et al. studied the effects of OLE and OLA in Drosophila flies, reporting 
that dietary administration of both of them was able to increase the T‐L proteasome activity and 20S 
and  19S  proteosomal  subunits  expression,  leading  to  a  significant  reduction  of  ROS  levels. 





























leukemia cells (HL60)  10 μM  OL restored DNA damage  [43] 
 
Human promyelocitic 



































































Autoimmune  diseases  are  heterogeneous  groups  of  diseases whose  condition  is  that  your 
immune system mistakenly attacks your body.  In  the normal state,  the  immune system  is able  to 
differentiate between foreign cells, such as viruses and bacteria, and its own cells. However, in an 







recognized  as  a major  health  problem. Nowadays,  researchers  have  identified  80–100  different 
autoimmune diseases and suspect at least 40 more diseases of having an autoimmune basis. These 














































Due to the high prevalence and rising  incidence of  this kind of disease, nowadays, there  is a 
requirement  to  investigate  to develop palliative  remedies or  treatments  that help us  improve  the 
symptoms and management of these types of diseases to improve the quality of life of patients. A 
new source of news alternative for autoimmune diseases is based on the use of natural compounds 
obtained  from natural  resources,  such as Olea  europaea L., which  is  traditionally used as diuretic, 









































































































































There  is  evidence  indicating  that  secoiridoids  from  the olive  tree has  a  large potential  as  a 
therapy for a wide variety of ROS‐related diseases. Interesting studies performed with animal and 
cell models  suggest  that  secoiridods  intake may  be  beneficial  for  the  prevention  and  adjuvant 
treatment  of  such  diseases.  Particularly,  dietary  supplementation  of  OL,  OL‐aglycone,  or  OLE 
strongly  improved  the  cognitive  performance  as well  as  reduced  β‐amyloid  levels  and  plaque 
deposits  favoring  the  formation of  stable harmless protofibrils  in  transgenic mice models of AD. 
Likewise, using transgenic strains of C. elegans, OL‐fed CL2006 worms displayed reduced Aβ plaque 
deposition,  less  abundant  toxic  Aβ  oligomers,  remarkably  decreased  paralysis,  and  increased 
lifespan. Besides, OL prevented the growth of toxic Aβ1‐42 oligomers and cell death in SH‐SY5Y cells, 
increased P‐gp  and LRP1  levels  in mouse  brain  endothelial  cells,  and  a marked  attenuated Aβ‐
induced astrocytes and microglia reaction was also described in the NBM of adult male Wistar rats 
injected with Aβ42  aggregated with OL.  The  neuroprotective  effect  of OL  secoiridoid  has  been 
slightly  explored  in  PD. OL  treatment  has  been  demonstrated  to  inhibit  αSN  amyloidogenesis, 














OL has  also  shown  considerable  anti‐cancer  effects  against many  types of  cancer,  including 
breast cancer, colorectal cancer, prostate cancer, pancreatic cancer, cervical carcinoma, and thyroid 
cancer  both  in  vitro  and  in  vivo.  OL  is  believed  to  exert  its  anticancer  activity  via  multiple 
mechanisms, interfering with different cellular pathways and inducing/inhibiting the production of 
various  types of cytokines, enzymes, or growth  factors such as MAPKs, NF‐κB, Akt, COX‐2, and 








the  immune system response  through  the prevention of MAPKs and NF‐κB pathways activation. 
Moreover, OL and OLA secoiridoids were effective in preventing the induced immuno‐inflammatory 
response in animal experimental models of UC, MS, T1DM, and SLE. Finally, very few studies about 
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